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　　　　　　V 型 コ ラ
ーゲンは腎糸球体発生

・
再生における

B29
　　　　　　過渡的環境を演出する

攤

（筑皮大学応用生物化学系）

　　　　　　 移植三 次元培養皮膚モデル に おける弾性線維
　 B30
　　　　　　 成分の発現と線維再構築
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発生 ・再生時、細胞が可塑性やダイナミズムを必要とすると

き、変化に 対応し、時間軸に沿 っ て変遷する細胞外環境が必

要である。本研究では、不安定かつ過渡的に働く、V 型コ ラ

ーゲン ECM の重要性を提示する とともに 、 新規細胞外環境

構築の 可能性を提起 した。V 型 コ ラ
ーゲンは腎糸球体発生組

織に
一
過的に高発現する ECM である ことが知られて い る 。

本研究で は、 V 型が腎発生 にお いて、どの ような役割を、ど

の ようなシス テム で果た してい るかを解明、腎糸球体細胞に

V 型繊維がもたらす役割を明確化した 。 初代培養から単離し

た豚腎糸球体内皮細胞 （GEN）を用 い、豚角膜から精製した V

型 コ ラ
ーゲン分子と、そ れを再構成した V 型繊維上で培養

し、細胞内タンパクの 局在、量的変化を調べ た。次に、マ ウ

ス胎児から腎発生組織を単離、V 型繊維上で培養．　 V 型の役

割を調 べ た。結果 ：成熟接着形成時に重合するパ キシ リンが

長期に渡り V 型上 GEN で発現せず、 未成熟接着が確認され

た 。 細胞の動性を誘導するセ リンリン酸化パキシリンは、V

型繊維状 GEN で 高発現する の に対し、チ ロ シ ン リン酸化

FAK、チロ シ ン リン酸化パ キシ リンの発琴肋〜抑えられ、成熟

接着を形成するタンパ ク複合体形成の阻害が判明、V 型繊維

が GEN に足場不安定性と細胞運動上昇を誘起する シ ス テム

を明らかにした。一
方、発生系で V 型が間充織の 上皮シフ ト

など分化時に介在するこ とが示唆された 。 以上、V 型 コ ラ
ー

ゲ ン繊維は発生 ・再生 における過渡的環境演出 ECM と して

の役割を持つ こ とを提起 した。
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【目的】皮膚の 弾力性には、弾性線維が重要な役割を果たし

て い る 。 弾性線繃 よ fihhllin−1などが重合して 形成された

microfibri1に添っ てtropoelastinが集合配列し 、 さらに

随ゾ10xidaseによりラ躙 1こ烈 喬力励 戎さ才「L 不融 1astjn

が形作られる。今回、我々 は、皮膚における弾性線維の再構

築を解析する ことを目的として、ヒト三 欠元培養皮膚モ テ
tJ
レ

をヌ
ー

ドマ ウス に移植し、弾力線維構造形成を観察した。

【対象ならびに屶法】ヒ ト線維芽細胞を含む収縮コ ラーゲン

ゲル （真皮モデル）上にヒトケラチノサイ トを播種 し、気相

に曝すこ とによっ てヒトヨ 欠元培養皮膚モデリレを作製し、 背

部皮膚を切除したヌ
ー

ドマ ウス （BALB／c−nu ／nu ） に移植し

たo 　一 子
」 （trq〕oelaStin 、　fibrillin−1、

剛 oxidase）の タンパ ク発現を免疫染色 遺伝子発現を

Taq−ManPCR 法にて解析した。

酷果】皮膚モデル を3週間培養して も弾力線維は形成され

なかっ た 。 しか し、皮膚モデルを移植し、ヒ ト由来の表皮と

真皮の細胞が生存した場合、移植2ヶ 月後に1よ ヒト由来 の

elas茴n、　 fibrillin−1で構築された弾性線維力s観察された。弾力

線維成分の遺伝子発現を定量した結果、移植前の皮膚モテ
tJV

で は培養線維芽細胞 真皮モデル と比較して、tropoelastin

遺伝子の 発現は顕著に低下 していたが、fibrillin−1、

tb（syloxidaseの遺伝子発現は1まぼ同レベ ルであっ た 。

一方、

移植皮膚モデルで は、tropoelastin遺伝子の 発曩肋 汢昇 し、

fibriliin−1、  syloxidase の遺伝子発現も高い レベ ル に維持さ

れて いた 。

【結論】ヒ ト培養皮膚モデルをヌードマ ウス に移植する実験

系はヒト弾力線維の再構築を解析するの に良いモデルである

こ とが明らかとな っ た。
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